Pengaruh Ekstrak Daun Sendok ( Plantago Major L.)Terhadap Kadar Malondialdehyde Pada Mencit Balb/C Induksi Streptozotocin by RESPATI SEKAR SIWI, ANGGRAINI
i 
 
Pengaruh Ekstrak Daun Sendok ( Plantago Major L.)Terhadap Kadar 





Untuk Memenuhi Persyaratan  



























A. Latar Belakang Masalah  
Pada dasarnya penyakit dibagi menjadi penyakit menular dan 
penyakit tidak menular atau dapat juga disebut penyakit degeneratif. Di 
antara berbagai penyakit degeneratif yang dapat dijumpai, Diabetes Melitus 
(DM) adalah salah satu penyakit yang menjadi masalah yang cukup serius 
dalam menyebabkan morbiditas dan mortalitas di berbagai belahan dunia, 
terutama di negara-negara berkembang (Suyono, 2006).  
Meningkatnya prevalensi DM di beberapa negara berkembang akibat 
peningkatan kemakmuran di negara bersangkutan saat ini banyak disoroti. 
Menurut jurnal American Diabetes Association (ADA) terdapat 20,8 juta 
penduduk di Amerika Serikat menderita DM. World Health Organization 
(WHO) memperkirakan jumlah pengidap DM di atas umur 20 tahun akan 
membengkak menjadi 300 juta orang pada tahun 2025. WHO memprediksi, 
Indonesia akan menempati peringkat no 5 sedunia dengan jumlah pengidap 
DM sebanyak 12,4 juta orang pada tahun 2025 (Suyono, 2006). 
Diabetes melitus diakibatkan karena kelainan kerja insulin, sekresi 
insulin atau kedua-duanya (Gustaviani, 2006). Hiperglikemia pada DM 
menyebabkan kenaikan kadar radikal bebas. Adanya proses autooksidasi 
pada hiperglikemi memicu pembentukan radikal bebas. Radikal bebas dapat 






merusak membran sel, menjadi lipid peroksida atau malondialdehyde 
(MDA), bila berlanjut mengakibatkan kerusakan sistem membran sel dan 
kematian sel (Yasa et al., 2007). MDA merupakan produk yang sangat 
beracun yang sebagian diproduksi dari peroksidasi lipid yang merupakan 
turunan dari produk radikal bebas. Banyak penelitian menunjukkan bahwa 
kadar MDA konsentrasinya cukup meningkat pada DM (Slatter et al., 2000). 
  Biaya pengobatan DM cukup mahal, sehingga saat ini mulai 
dikembangkan pengobatan alternatif dengan menggunakan herbal. Selain 
harganya yang terjangkau, obat herbal juga memiliki efek samping yang 
relatif kecil. Di antara 250.000 spesies tanaman obat di seluruh dunia 
diperkirakan banyak yang mengandung senyawa anti-DM yang belum 
diketemukan (Suharmiati, 2003). 
Penelitian menunjukkan bahwa herba daun sendok (Plantago major 
L.) kaya akan berbagai kandungan kimia di antaranya Choline, chromium, 
fiber, niacin, sorbitol, zinc, Magnesium, Ascorbic-acid, chlorogenic-acid, 
manganese dan ursolic-acid yang mempunyai efek sebagai antidiabetik dan 
hipoglikemi. Daun sendok juga mengandung Allantoin, apigenin, aucubin, 
baicalin, beta-carotene, caffeine-acid, ferulic-acid, fumaric-acid, 
Genipocidic-acid, hispidulin, luteolin, oleanolic-acid, P-coumaric-acid, P-
hydroxy-benzoic-acid, salicylic-acid, selenium, syringic-acid, tannin, tyrosol 
dan vannilic-acid sebagai antioksidan (Duke, 2010). Dari aktivitas 
kandungan tersebut, daun sendok tidak hanya sekedar untuk terapi 






karena itu daun sendok dapat digunakan untuk terapi terhadap komplikasi 
diabetik yang timbul akibat naiknya gula glukosa darah, salah satunya adalah 
peningkatan kadar MDA. 
Penelitian mengenai pengaruh daun sendok terhadap kadar glukosa 
darah pernah dilakukan antara lain penelitian Aguilar et al. (2006) 
menunjukkan efek hipoglikemik dari biji daun sendok. Tetapi penelitian 
untuk mengetahui efek penurunan kadar MDA oleh daun sendok menurut 
penelusuran pustaka belum pernah dilakukan. 
Berdasarkan pernyataan di atas, penulis ingin melakukan penelitian 
mengenai pengaruh ekstrak daun sendok terhadap penurunan kadar MDA. 
 
B. Perumusan Masalah 
Adakah pengaruh pemberian ekstrak daun sendok terhadap kadar MDA 
pada mencit Balb/C dengan induksi streptozotocin? 
 
C. Tujuan Penelitian 
Penelitian ini bertujuan untuk mengkonfirmasi pengaruh ekstrak daun 











D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang 
pengaruh ekstrak daun sendok terhadap kadar MDA pada mencit Balb/C 
induksi streptozotocin. 
2. Manfaat aplikatif 
Penelitian ini diharapkan dapat menjadi langkah awal untuk penelitian 













A. Tinjauan Pustaka 
1. Daun Sendok 
a. Taksonomi  
Divisio   : Spermatophyta 
Sub Divisio  : Angiospermae 
Classis   : Dicotyledoneae 
Sub Classis  : Sympetalae 
Ordo   : Plantaginales 
Familia   : Plantaginaceae 
Genus   : Plantago 
Species   : Plantago mayor L. 
(Syamsuhidayat dan Hutapea, 1991) 
b. Nama Daerah 
Daun sendok di berbagai daerah dikenal dengan nama yang 
berbeda-beda. Sumatra : daun urat, daun urat-urat, ekor angin, 
kuping menjangan (Melayu). Jawa : ki urat, ceuli, ceuli uncal 
(Sunda), meloh kiloh, otot-ototan, sangkabuah, sangkubah,  
 
sangkuwah, sembung otot, suri pandak (Jawa). Sulawesi : 







c. Morfologi dan Sifat 
Habitus tanaman daun sendok berupa herba, semusim, tinggi 6-
50 cm. Batangnya pendek, bulat, berwarna coklat. Daunnya tunggal, 
bulat telur sampai lancet, ujungnya tumpul, pangkal meruncing, tepi 
bergerigi, roset, akar panjang 3-22 cm, lebar 1-20 cm, permukaan 
licin, panjang tangkai 1-25 cm, pertulangan daun melengkung, hijau 
muda, hijau. Bunga majemuk berbentuk bulir dengan panjang ± 40 
cm, tangkai berbulir dengan panjang 4-27 cm, panjang tajuk 1,5 mm 
berwarna putih. Buahnya terdiri dari kotak-kotak, tiap kotak berisi 2-
4 biji, berwarna hijau. Bijinya bulat kecil, jika masih muda berwarna 
coklat, setelah tua berwarna hitam. Jenis akar serabut, warna putih 
kotor. (Syamsuhidayat dan Hutapea, 1991) 
 
Gambar 2.1. Daun Sendok (Plantago major L.)  
        (diunduh dari Prota Base Record display, 2010) 
 
 
d. Kandungan Kimia Daun Sendok 
Daun sendok mengandung saponin, flavonoid dan polifenol 






plantagin, aukubin, asam ursolik, beta sitosterol, n-hentriakuntan, 
dan plantaglusida yang terdiri dari methyl D-galakturonat, D-
galaktosa, L-arabinosa, dan L-rhamnosa. Juga mengandung tanin, 
kalium, dan vitamin (B1, C, A). Biji daun sendok mengandung 
asam planterolik, protein, mucilago, aukubin, asam suksinat, 
adenin, cholin, katalpol, syiringin, asam lemak (palmitat, stearat, 
aracidat, oleat, linoleat, dan lenolenat), serta flavanone glicoside 
(Dalimartha, 1999) 
e. Efek Farmakologi Daun Sendok 
Efek farmakologi dari tiap zat daun sendok dapat dilihat pada 
Tabel 2.1 (Duke, 2010). 
Tabel 2.1 Kandungan Kimia dan Efek Farmakologis Daun sendok  
No Kandungan kimia Efek farmakologis 




2. Choline, chromium, fiber, 
magnesium, niacin, sorbitol, zinc 
Antidiabetik 
3. Chromium, niacin Hipoglikemik 
4. Salicylic-acid Hipoglikemik, antioksidan 
5. Allantoin, apigenin, aucubin, 
baicalin, beta-carotene, caffeic-





2. Diabetes Melitus 
a. Definisi  
  Diabetes Melitus merupakan kelainan metabolisme yang 






Langerhans dalam kelenjar pankreas, sehingga hormon insulin 
disekresikan dalam jumlah yang sedikit, bahkan tidak sama sekali 
(Price dan Wilson, 2005). 
  Berbagai proses patologis berperan dalam terjadinya DM, 
mulai dari kerusakan autoimun dari sel pankreas yang berakibat 
defisiensi insulin sampai kelainan yang menyebabkan resistensi 
terhadap kerja insulin. Kelainan metabolisme karbohidrat, lemak 
dan protein pada DM disebabkan kurangnya kerja insulin pada 
jaringan target (Adnyana et al., 2006). 
b. Klasifikasi DM 
Klasifikasi etiologis DM menurut ADA 2003 yaitu DM tipe 1, 
DM tipe 2, diabetes tipe lain dan diabetes gestasional (Soegondo, 
2005). 
1).  Diabetes Melitus Tipe 1 
  Diabetes melitus tipe 1 dapat dibagi menjadi dua subtipe:  
autoimun, akibat disfungsi autoimun dengan kerusakan sel-sel 
beta; dan idiopatik, tanpa bukti adanya aotuimun dan tidak 
diketahui sumbernya (Price dan Wilson, 2005). DM tipe 1 
merupakan bentuk diabetes parah yang berhubungan dengan 
terjadinya ketosis apabila tidak diobati. Keadaan tersebut 
merupakan suatu gangguan katabolisme yang disebabkan karena 
hampir tidak terdapat insulin dalam sirkulasi, glukagon plasma 






stimulus insulinogenik. Oleh karena itu, diperlukan pemberian 
insulin eksogen untuk memperbaiki katabolisme, mencegah 
ketosis, dan menurunkan hiperglukagonemia, serta peningkatan 
kadar gukosa darah (Katzung, 2002). 
2). Diabetes Melitus Tipe 2 
Penderita DM tipe 2 mempunyai sirkulasi endogen cukup 
untuk mencegah terjadinya ketoasidosis tetapi insulin tersebut 
sering dalam kadar yang kurang normal atau kadarnya relatif 
tidak mencukupi karena kurang pekanya jaringan untuk 
memproduksi insulin. Selain terjadi penurunan kepekaan jaringan 
pada insulin, terjadi pula defisiensi respon sel beta pankreas 
terhadap glukosa (Katzung, 2002). Patogenesis dari DM tipe 2 
sangat kompleks termasuk interaksi dari faktor genetik dan 
lingkungan. Latar belakang etnis, jenis kelamin, dan usia 
merupakan faktor penting dalam menentukan perkembangan 
risiko diabetes tipe ini (Buse et al., 2003). Diabetes tipe 2 
biasanya timbul pada usia lebih dari 40 tahun. Kebanyakan 
pasien diabetes tipe ini bertubuh gemuk, dan resistensi terhadap 
kerja insulin dapat ditemukan pada banyak kasus (Woodley dan 
Whelant, 1995). 
3). Diabetes Melitus Tipe Lain 
  Pada diabetes tipe lain, hiperglikemia berkaitan dengan 






penyakit eksokrin pankreas, defek genetik fungsi sel beta, defek 
genetik fungsi insulin, endokrinopati, karena obat/ zat kimia, 
infeksi, imunologi, dan sindrom genetik (Soegondo, 2005). 
4). Diabetes Melitus Gestasional 
 Istilah ini dipakai terhadap pasien yang menderita 
hiperglikemia selama kehamilan. Pada pasien–pasien ini toleransi 
glukosa dapat kembali normal setelah persalinan (Woodley 
danWhelant, 1995). 
c. Gejala – Gejala Diabetes 
Gejala utama diabetes yaitu polifagia (meningkatnya rasa 
lapar), polidipsia (meningkatnya rasa haus), dan poliuria 
(meningkatnya buang air kecil), serta kehilangan berat badan 
terutama pada diabetes tipe 1 (DiPiro et al., 2005). Gejala dan tanda-
tanda penyakit DM dapat digolongkan menjadi gejala akut dan gejala 
kronik. Gejala akut penyakit DM pada tiap penderita tidaklah sama, 
bahkan hampir sama dengan gejala utama. Namun, bila keadaan 
tersebut tidak cepat diobati, lama-kelamaan mulai timbul gejala yang 
disebabkan oleh kurangnya insulin, yaitu nafsu makan mulai 
berkurang (tidak polifagia lagi) bahkan kadang-kadang disusul 
dengan mual, mudah lelah bahkan penderita akan jatuh koma. 
Gejala kronis penyakit Diabetes Melitus antara lain kesemutan, 
kulit terasa panas, terasa tebal di kulit, kram, lelah, mudah 






dan mudah lepas, kemampuan seksual menurun (Tjokroprawiro, 
2006). 
d. Terapi DM 
Kerangka utama penatalaksanaan DM yaitu perencanaan 
makan, latihan jasmani, obat hipoglikemik, dan penyuluhan 
(Mansjoer et al., 2001) 
1) Perencanaan makan (meal planning) 
Perencanaan makan sangat penting pada pasien DM tipe 1 
maupun tipe 2. Tujuan dari perencanaan makan yaitu untuk 
menjaga konsentrasi glukosa dalam rentang normal atau 
mendekati normal. Standar yang dianjurkan adalah makanan 
yang seimbang dalam hal karbohidrat, lemak, dan protein sesuai 
dengan kecukupan gizi baik yaitu karbohidrat 60 - 70 %, protein 
10 - 15 %, dan lemak 20-25 % (Soegondo, 2005). 
2.)  Latihan jasmani 
Latihan fisik mempermudah transpor glukosa ke dalam 
sel-sel dan meningkatkan kepekaan terhadap insulin. Pada 
individu sehat, pelepasan insulin menurun selama latihan fisik 
sehingga hipoglikemi dapat dihindarkan. Namun, pasien yang 
mendapat suntikan insulin, tidak mampu memakai cara ini, dan 
peningkatan ambilan oksigen selama latihan fisik dapat 






dalam melakukan latihan fisik, pasien dapat meningkatkan 
pengontrolan kadar glukosa. (Price  dan Wilson, 2005) 
3.) Obat hipoglikemi 
a) . Obat Hipoglikemik Oral (OHO) 
i). Golongan sulfonilurea  
Cara kerja obat golongan ini masih merupakan ajang 
perbedaan pendapat tetapi pada umumnya dikatakan: (1) 
Cara kerja utama adalah meningkatkan sekresi insulin oleh 
sel beta pancreas; (2) Meningkatkan performance dan 
jumlah reseptor insulin pada otot dan sel lemak; (3) 
Meningkatkan efisiensi sekresi insulin dan potensiasi 
stimulasi insulin transport karbohidrat ke sel otot dan 
jaringan lemak; (4) Penurunan produksi glukosa oleh hati.; 
(5) Cara kerja pada umumnya melalui suatu alur kalsium 
yang sensitif terhadap ATP (Soegondo, 2005).  
ii) Golongan Biguanid  
Saat ini golongan biguanid yang masih dipakai 
adalah metformin. Biguanid menurunkan kadar glukosa 
darah tetapi tidak sampai di bawah normal. Obat ini 
dianjurkan untuk pasien gemuk (Indeks Massa Tubuh / 
IMT > 30) sebagai obat tunggal (Mansjoer et al., 2001). 






  Obat ini bekerja secara kompetitif menghambat 
kerja enzim alfa glukosidase di dalam saluran cerna 
sehingga dengan demikian dapat menurunkan penyerapan 
glukosa dan menurunkan hiperglikemia postprandial.  
( Soegondo, 2005). 
(4)  Insulin Sensitizing Agent  
Thiazolidinediones adalah golongan obat baru yang 
mempunyai efek farmakologis yang luas dan berupa 
penurunan kadar glukosa serta insulin dengan jalan 
meningkatkan kepekaan bagi insulin di otot, jaringan lemak 
dan hati. Zat ini tidak mendorong pankreas untuk 
meningkatkan pelepasan insulin seperti sulfonylurea (Tjay 
dan Rahardja, 2002).  
b). Insulin  
  Insulin dihasilkan oleh sel beta pulau-pulau langerhans. 
Insulin  setelah disintesis akan disekresikan di dalam sirkulasi 
darah, kemudian mulai bekerja setelah terikat pada reseptor 
(Soegondo et al, 2005).  
  Insulin yang dikeluarkan oleh sel beta tadi diibaratkan 
sebagai anak kunci yang dapat membuka pintu masuknya 
glukosa ke dalam sel, untuk kemudian di dalam sel glukosa itu 
dimetabolisasikan menjadi tenaga. Bila insulin tidak ada, maka 






berada di dalam pembuluh darah yang artinya kadarnya di 
dalam darah meningkat (Suyono, 2006).  
 
3. Malondialdehyde (MDA) 
a. Definisi 
Malondialdehyde (MDA) merupakan produk hasil peroksidasi 
lipid dalam tubuh dan terdapat dalam bentuk bebas atau terkompleks 
dengan jaringan di dalam tubuh. Reaksi ionisasi senyawa-senyawa 
radikal bebas juga dapat membentuk MDA dan MDA juga merupakan 
produk samping biosintesis prostaglandin. Senyawa senyawa aldehida 
dan keton seperti hidroksialkenal dan tentunya MDA terbentuk dari 
bereaksinya molekul lemak dengan asam lemak tak jenuh yang 
karbon metilennya telah teroksidasi, selanjutnya senyawa senyawa ini 
telah diketahui bersifat toksik terhadap sel. Konsentrasi MDA dalam 
material biologi telah digunakan secara luas sebagai indikator dan 
kerusakan oksidatif pada lemak tak jenuh sekaligus merupakan 
indikator keberadaan radikal bebas. Rantai asam lemak tak jenuh 
jamak pada lapisan fosfolipid membran diserang oleh radikal 
hidroksil menyebabkan terjadinya peroksidasi lipid. ( Endang, 2005) 
Proses peroksidasi dimulai dengan terbentuknya carbon 
centered radica pada lapisan fosfolipid dan selanjutnya bereaksi 
dengan oksigen membentuk radikal bebas baru yaitu radikal bebas 






di sekitarnya sehingga dapat terbentuk lipid hidroperoksida dan 
carbon centered radikal yang baru. Cukup satu radikal hidroksil untuk 
merusak ratusan asam lemak tak jenuh jamak. Penimbunan 
hidroperoksida lipid pada membran akan menyebabkan gangguan 
pada fungsi sel dan sel menjadi runtuh. Hidroperoksida lipid 
kemudian dapat berubah menjadi senyawa toksik yaitu aldehid, 
MDA, dan hidroksi nonenal. Senyawa-senyawa antioksidan dapat 
mencegah teroksidasinya asam lemak jenuh agar tidak membentuk 
lipid peroksida dan mencegah berlangsungnya reaksi berantai 
senyawa radikal ( Endang, 2005) 
 
b. Hubungan Diabetes dengan MDA 
Mekanisme terjadinya kematian sel pada penderita diabetes 
melitus melalui penurunan glukosa intraseluler maupun peningkatan 
glukosa ekstraseluler. Peningkatan glukosa ekstraseluler 
mengakibatkan terjadi reaksi glikasi (reaksi non enzimatik antara 
glukosa dengan protein) dan membentuk basa schiff, kemudian 
menjadi produk amadori dan akhirnya membentuk protein yang 
sangat toksik, disebut advanced glycation end product (AGEs). 
Adanya proses autooksidasi pada hiperglikemi dan reaksi glikasi ini 
memicu pembentukan radikal bebas (RB) khususnya radikal 
superoksida (O
2-
), dan oksidan hidrogen peroksida (H2O2) melalui 








). Radikal bebas dapat merusak membran sel, menjadi lipid 
peroksida atau MDA (Yasa et al., 2007). 
4. Metformin 
 Metformin biguanid (dimetil biguanid) digunakan secara luas 
sebagai obat anti hiperglikemik oral yang banyak digunakan pada terapi 
DM tipe 2. Metformin memiliki efikasi antihiperglikemik yang sama 
dengan sulfonilurea pada pasien DM tipe 2 obese dan non obese. Tetapi 
tidak seperti sulfonilurea dan insulin, metformin tidak meningkatkan 
berat badan (BB) (Klein et al., 2004).  
 Metformin tidak menyebabkan hipoglikemik. Metformin juga dapat 
memperbaiki profil lipid plasma dan fibrinolitik yang berkaitan dengan 
DM tipe 2, sehingga ada kemungkinan efeknya terhadap penyakit 
kardiovaskular, karena tidak meningkatkan BB, maka metformin adalah 
obat first line pada terapi pasien obese dengan DM tipe 2 (tetapi juga baik 
untuk terapi non obese). Agaknya obat ini mempunyai peran yang 
potensial dalam pengobatan sindrom resistensi insulin tanpa gangguan 
toleransi glukosa, termasuk untuk pasien dengan derajat resistensi insulin 
berat. Berbeda dengan golongan sulfonilurea, metformin menurunkan 
kadar glukosa darah tanpa merangsang pelepasan insulin endogen. 
Metformin tidak menurunkan kadar glukosa darah sampai di bawah kadar 
glukosa normal. Walaupun mekanisme kerja metformin masih sering 
diperdebatkan, agaknya jelas bahwa ia meningkatkan disposal glukosa 






resistensi insulin, metformin menekan produksi basal glukosa hati, 
memperbaiki toleransi glukosa serta menurunkan kadar insulin, kadar 
kolesteror, kadar trigliserida dan asam lemak bebas plasma. Metformin 
adalah obat oral yang aman, efektif dan tersedia luas untuk terapi diabet 
onset dewasa. Obat ini meningkatkan efektifitas insulin pada level sel 
perifer, menurunkan hiperinsulinemia dan menurunkan 
hiperandrogenemia, sehingga mengkoreksi efek biokimia dengan 
melakukan koreksi pada sumbernya (Murfida, 2001). 
 
5. Streptozotocin 
 Streptozotocin (STZ)  adalah senyawa campuran glukosamin-
nitrosourea. Nama kimiawi senyawa ini adalah 2-deoksi-3-(3-metil-3-
nitrosoureido)-D-glukopiranosa (C8H15N3O7).  
                              
 
Gambar 9.2. Struktur kimia streptozotocin (C8H15N3O7) (Lenzen, 2008) 
Senyawa ini dapat masuk ke dalam sel melalui transporter glukosa (GLUT 
2). Sel beta pankreas memiliki jumlah GLUT 2 lebih banyak daripada sel-







 Streptozotocin biasa digunakan untuk menginduksi hewan 
eksperimental diabetik. Ada beberapa mekanisme diabetogenik STZ, 
antara lain : 
1. STZ menyebabkan kerusakan DNA pada islet pankreas dan 
menstimulasi poly adenosin diphospate (ADP) ribosylation. Proses 
ini akan mengakibatkan penghabisan nicotinamide adenine 
dinucleotide (NAD
+
) seluler, lebih lanjut akan terjadi pengurangan 
adenosine triphosphate (ATP) dan akhirnya akan menghambat sekresi 
dan sintesis insulin. 
2. STZ menginduksi terbentuknya radikal–radikal bebas, misalnya 
superoksida (O2
-
), hidrogen peroksida (H2O2), hidroksil (OH
-
), dan 






B. Kerangka Pemikiran 






































































 : mengaktivasi 
 : menghambat 
 : meningkatkan 
  : menurunkan 








2. Kerangka Berpikir Teoritis 
Penyakit DM merupakan penyakit yang berkaitan dengan 
gangguan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein serta ditandai 
dengan peningkatan aktivitas radikal bebas. Hiperglikemia pada DM 
diakibatkan oleh karena kelainan sekresi insulin atau kerja insulin. 
Hiperglikemia telah terbukti dapat menyebabkan perubahan permanen 
dalam protein dan peningkatan lipid peroksidasi dalam berbagai 
percobaan diabetes dengan induksi STZ. Hiperglikemia itu sendiri 
mungkin merangsang agregasi trombosit dan autooksidasi glukosa yang 
dapat menyebabkan produksi radikal bebas.  
Hiperglikemia kronis karbonil menginduksi stres oksidatif, yang 
pada gilirannya dapat mengakibatkan peningkatan lipid peroksidasi. 
Peningkatan konsentrasi lipid peroksidasi menginduksi kerusakan 
oksidatif dengan meningkatkan radikal peroksi dan hidroksil radikal. 
Jadi, lipid peroksidasi adalah salah satu fitur karakteristik kronis diabetes 
tidak terkontrol. Peningkatan lipid peroksidasi dalam plasma dan 
jaringan hewan diabetes diamati dalam konsentrasi TBARS 
(thiobarbituric acid reactive substances) dan MDA sebagai produk 
utama lipid peroxidation dalam plasma dan hati. 
Herba daun sendok memiliki sejumlah bahan aktif antara lain 
choline, chromium, fiber, niacin, sorbitol, zinc sebagai antidiabetik dan 






apigenin, aucubin, baicalin, beta-carotene, caffeine-acid, ferulic-acid, 
fumaric-acid, genipocidic-acid, hispidulin, luteolin, oleanolic-acid, P-
coumaric-acid, P-hydroxy-benzoic-acid, salicylic-acid, selenium, 
syringic-acid, tannin, tyrosol, vannilic-acid dan juga flavonoid sebagai 
antioksidan yang mempunyai kemampuan untuk melindungi sel dari 
pengaruh radikal bebas dengan menangkap radikal bebas, sehingga dapat 
mencegah terjadinya peroksidasi lipid. Dari keterangan di atas, maka 
diharapkan daun sendok dapat digunakan sebagai obat yang bisa 




 Pemberian ekstrak daun sendok menurunkan kadar MDA pada mencit 











A. Jenis Penelitian 
Penelitian ini bersifat penelitian eksperimental laboratorik, dengan post 
test only group designs. 
B. Lokasi Penelitian. 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Hewan Uji Laboratorium 
Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta. 
C. Subjek Penelitian 
Penelitian ini menggunakan hewan uji berupa mencit Balb/C jantan 
dengan usia kurang lebih 4–6 minggu dengan berat badan 20-30 g Mencit 
Balb/C diperoleh dari UD. Wistar, Dadapan, Jl Parangtritis Km 8, 
Yogyakarta. 
D. Teknik Sampling 
Penelitian ini menggunakan purposive sampling yang dilanjutkan 
dengan simple random sampling untuk membagi subyek penelitian menjadi 
empat kelompok. 
E. Besar Sampel 
Karena besar sampel yang digunakan merupakan skala numerik, jumlah  






untuk sampel idependen (tidak berpasangan) untuk menaksir perbedaan 
rerata antara 2 populasi. 
   
 
Keterangan: 
n : jumlah sampel tiap kelompok perlakuan 
Zα : nilai pada distribusi normal standar untuk uji dua sisi pada tingkat 
kemaknaan α. Misalnya 1,96 untuk α=0,05 
s : simpangan baku pada dua kelompok 
d : tingkat ketepatan absolut dari beda rerata (Arief, 2008)  
 
Karena insidensi belum diketahui, maka ditetapkan s = d, sehingga 
didapatkan :  
    
    
      
 
Berdasarkan perhitungan tersebut, maka jumlah sampel minimal yang 
diperlukan adalah 8 ekor mencit untuk setiap kelompok percobaan. Jadi, 
jumlah minimal mencit yang diperlukan selama percobaan adalah 32 ekor. 
F. Identifikasi Variabel Penelitian 
1. Variabel Bebas : Ekstrak Daun Sendok 
2. Variabel Terikat : Kadar glukosa darah dan kadar MDA plasma. 






a. Dapat dikendalikan 
1) Genetik 
2) Berat badan 
3) Makanan 
4) Umur  
5) Jenis Kelamin 
b. Tidak dapat dikendalikan 
1) Variasi kepekaan mencit  terhadap suatu zat 
2) Stres 
3) Hormonal 
G. Skala Variabel 
1. Ekstrak Daun Sendok : skala nominal 
2. Kadar MDA plasma : skala numerik 
H. Defnisi Operasional Variabel Penelitian 
1. Ekstrak Daun Sendok  
Ekstrak daun sendok adalah ekstrak yang diperoleh dari herba daun 
sendok yang dikeringkan, dihaluskan, dan kemudian diekstraksi dengan 
cairan etanol 70%. Daun sendok diperoleh dari Merapi Farma Jl. 
Kaliurang km.20 Pakem Sleman. Ekstraksi dilakukan dengan metode 
perkolasi, ekstrak dibuat di LPPM-UGM (Lembaga Penelitian dan 
Pengabdian Masyarakat-Universitas Gajah Mada) Jogjakarta. Pemberian 
ekstrak daun sendok dilakukan secara peroral dengan dosis 1000 






2.  Kadar Malondialdehyde 
Pemeriksaan kadar MDA dilakukan setelah 2 minggu perlakuan. 
Darah diambil dari sinus orbitalis mencit, ditambah satu tetes anti 
koagulan EDTA, digoyangkan dulu agar tercampur. Selanjutnya di 
sentrifuge dengan kecepatan 3000 rpm selama 15 menit untuk 
memperoleh plasma. Plasma diambil sebanyak 0,5 ml dimasukkan ke 
dalam ependorf, kemudian dengan thermos es dibawa ke Laboratorium 
Biokimia Fakultas Kedokteran UGM untuk diperiksa kadar MDA.  
Kadar MDA ditentukan dengan  metode thiobarbituric acid 
reactive substances (TBARS). Prinsip analisis ini yaitu pemanasan akan 
menghidrolisis peroksida lipid sehingga MDA yang terikat akan 
dibebaskan dan akan bereaksi dengan TBA dalam suasana asam 
membentuk kompleks MDA-TBA yang berwarna merah dan diukur 
dengan spektrofotometer. Pemeriksaan darah MDA mengikuti metode 
yang dijabarkan Wuryastuti (1996). Sebanyak 0,75 ml asam fosfat 
dimasukkan ke dalam tabung polypropylene yang telah berisi 0,25 ml 
larutan thiobarbituric acid (TBA). Selanjutnya 0,05 ml sampel plasma 
darah ditambahkan ke dalam tabung, diikuti dengan 0,45 ml air. 
Campuran dikocok selama 2 menit. Setelah dipanaskan dalam water 
bath selama 60 menit dengna suhu 100º C, campuran selanjutnya 
didinginkan selama 1-2 jam sehingga suhu mencapai 30º C. kemudian 
dimasukkan ke dalam Sep-Park C-18 dan dicuci dengan 5 ml methanol 






ditampung dalam cuvet. Supernatan diambil dibaca dengan 
spektofotometer dengan panjang gelombang 532 nm. ( Jawi, 2008) 






Gambar 3.1. Rancangan Penelitian 
Keterangan: 
S   : jumlah sampel 
K1   : kelompok I (kontrol)  
K2   : kelompok II (DM) 
K3  : kelompok III (DM + metformin 9 mg/tikus 
/hari) 
K4  : kelompok IV (DM + ekstrak bayam anting  
  1000 mg/kgBB/hari) 
M1   : kadar MDA plasma K1 
M2   : kadar MDA plasma K2 
M3   : kadar MDA plasma K3 
M4   : kadar MDA plasma K4 
 
J. Instrumentasi Penelitian 
1. Alat  
a. Kandang hewan uji (30x20x10 cm3) 
b. Timbangan elektrik Metler Toledo 
c. Spuit injeksi tuberkulin 1 cc 
d. Becker glass 100 ml 























f. Sonde mencit 1 ml 
g. Blood Glucose Test Meter (GlucoDrTM) 
h. Gunting 
i. Sarung tangan 
j. Tabung ependorf 
2. Bahan 
a. Streptozotocin 
b. Mencit Balb/C 
c. Buffer sitrat 0,02 M 
d. Ekstrak daun sendok 
e. Aquadest  
f. Metformin 500 mg 
K. Penentuan Dosis 
1. Ekstrak Daun Sendok 
Dosis ekstrak yang digunakan pada penelitian ini adalah 1000 
mg/kgBB. Bila setiap tikus mempunyai berat 200 gram, maka: 
Dosis 1 ekor tikus = gramBBx
gramBB
mg
 30  
 1000
 1000
= 30 mg 
Karena volume cairan maksimal yang dapat diberikan per oral pada 
mencit adalah 1 ml/20 g BB (Ngatidjan, 1991), disarankan takaran 
pemberian tidak melebihi setengah kali volume maksimalnya. Oleh 
karena itu dilakukan pengenceran ekstrak, dengan rincian 10 gram 






Pengenceran ekstrak =  
            = 200 mg ekstrak dalam 1 ml larutan 
Dengan kata lain 1 ml larutan megandung 200 mg ekstrak. Bila 
dosis tiap tikus adalah 30 mg maka volume ekstrak yang diberikan 
adalah 0,15 ml. 
2). Metformin 
Berdasarkan tabel konversi perhitungan dosis untuk berbagai 
hewan uji dari berbagai spesies dan manusia, maka konversi dosis 
manusia dengan beratbadan 70 kg pada mencit dengan berat badan 20 
g adalah 0,0026 (Ngatidjan,1991).  Dosis metformin yang digunakan 
untuk orang dewasa adalah 500 mg, dengan demikian dosis untuk 
mencit 20 gram = (500mg x 0,0026) = 1,3 mg/tikus/ hari. Karena 
pemberian metformin dilakukan secara peroral, maka perlu dilakukan 
pelarutan dalam aquades dengan rincian 26 gram metformin 
dilarutkan dalam 10 ml aquades sehingga didapatkan 9 mg metformin 
dalam 2 ml larutan. Bila dosis tiap tikus adalah 1,3 mg maka volume 
metformin yang diberikan adalah 0,1 ml. 
3). Streptozotocin (STZ) 
Penelitian Arora et.al., tahun 2009, dosis tungal STZ 
180mg/KgBB dapat menginduksi DM tipe 1 dan dosis STZ 40 
mg/KgBB yang diberikan selama 5 hari berturut-turut dapat 






Pada penelitian ini digunakan STZ sebanyak 500 mg yang 
dilarutkan dalam 50 ml buffer sitrat 0,02M, sehingga 1 ml larutan 
mengandung 10 mg STZ. Dosis STZ yang diberikan tidak mengacu 
pada penelitian yang telah ada, namun peneliti menggunakan dosis 65 
mg/Kg BB yang diberikan dua kali dengan selang waktu 5 hari. Jika 
berat mencit rata-rata adalah 30 gram maka dibutuhkan 1,95 STZ 
untuk setiap ekor mencit. Jika 1 ml laturan mengandung 1 ml STZ, 
maka induksi memerlukan dosis 0,195 ml larutan. 
L. Alur Penelitian  
1. Kandang tikus disiapkan. Satu kandang 1 kelompok mencit. 
2. Mencit diadaptasikan dengan lingkungan selama 7 hari. 
3. Mencit sebanyak 32 ekor dikelompokkan secara acak menjadi 4 
kelompok, masing-masing 8 ekor 
a. Kelompok I hanya diberi diet standar, sebagai kontrol. 
b.  Kelompok II diinduksi STZ selama penelitian berjalan sebagai 
kelompok DM.  
c. Kelompok III diinduksi STZ dan diberi Metformin dosis 1,3 
mg/tikus/ hari. 
d. Kelompok IV diinduksi STZ dan diberi ekstrak daun sendok dosis  






4. Pemeriksaan kadar MDA dilakukan setelah 2 minggu perlakuan. 

















Gambar 3.2.  Skema alur penelitian 
M. Tehnik Analisis Statistik 
Data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan 
menggunakan uji ANOVA dan dilanjutkan dengan Post Hoc Test 
menggunakan program SPSS for Windows Release 16.0 dan p < 0,05 
dipilih sebagai tingkat minimal signifikansinya. 
Streptozotocin dosis 65 mg/kgBB 
Mencit Balb/C Jantan 
Kadar glukosa darah 
sewaktu 200 mg/dl 
Kadar glukosa  darah 






























A. Kadar MDA Hasil Penelitian 
Pada penelitian hubungan pemberian ekstrak Daun Sendok (Plantago 
major L.) terhadap kadar malondialdehyde mencit Balb/c induksi 
streptozotocin didapatkan kadar Gula Darah Sewaktu (GDS) untuk mencit 
kontrol 147,75 ± 14.21 mg/dl (Satriani, 2010) dengan kadar MDA 0,211 ± 
0,145 µMol/L. Pemberian STZ dosis 65 mg/kgBB yang diberikan dua kali 
dalam selang waktu 5 hari menunjukkan peningkatan kadar GDS menjadi 
226,78 ± 49,28 mg/dl (Satriani, 2010) yang diikuti dengan peningkatan 
kadar MDA mencit model diabetes menjadi 0,363 ± 0,208 µMol/L. 
Pemberian ekstrak daun sendok pada hewan uji menunjukkan adanya 
peningkatan kadar MDA menjadi 0,515 ± 0,111 µMol/L. Hasil ini sama 
dengan  pemberian metformin yaitu terjadi peningkatan kadar MDA 
menjadi 0,389 ± 0,187 µMol/L. Data selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 
4.1. 
Tabel 4.1. Rata – rata kadar Malondialdehide pada Mencit Balb/c 
Kelompok Perlakuan Rata-Rata± SD (µMol/L) 
Kontrol 0,211 ± 0,145 
DM 0,363 ± 0,208 
DM + Metformin 0,389 ± 0,187 







Hasil tersebut juga disajikan pada gambar 4.1 
 
Gambar 4. 1. Grafik rata-rata MDA mencit sesudah perlakuan. 
 
B. Analisis Data 
 Data yang diperoleh kemudian dianalisis secara statistik dengan uji 
Anova menggunakan program SPSS for Windows Release 16.0 dan p < 0,05 
dipilih sebagai tingkat minimal signifikansinya 
Syarat untuk melakukan uji Anova adalah data harus terdistribusi 
normal. Berdasarkan uji normalitas Shapiro-wilk (karena jumlah sampel 
kurang dari 50) didapatkan nilai signifikansi untuk semua kelompok p > 
0,05 sehingga dapat disimpulkan bahwa distribusi kelompok tersebut 
adalah normal. Berikut ini hasil uji normalitas Shapiro-wilk : 
Tabel 4. 2.Hasil Uji Shapiro-Wilk pada kelompok perlakuan 
Kelompok Perlakuan p  
Kontrol 0,623 
DM 0,629 
DM + Metformin 0,524 







Oleh karena nilai p > 0,05, maka dapat disimpulkan bahwa syarat uji 
Anova terpenuhi sehingga uji Anova dapat dilakukan.  Hasil uji Anova 
ditunjukkan dalam tabel 4.3. 
Tabel 4. 3. Homogenitas Kadar MDA 
 
Levene Statistic df1 df2 Sig. 
1,152 3 28 0,346 
 




Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 0,375 3 0.125 4.460 0,011 
Within Groups 0,784 28 0,028   
Total 1,158 31    
 
 Dari hasil Significancy Test homogeneity of variances didapatkan 
angka 0,346 (p>0,05) sehingga dapat diambil simpulan bahwa tidak ada 
perbedaan varian antara kelompok data yang dibandingkan atau dengan 
kata lain varian data normal. Karena varian data sama, maka hasil uji 
Anova pada tabel adalah valid. Berdasarkan uji Anova didapatkan nilai 
signifikansi p = 0,011 sehingga untuk masing-masing kelompok terdapat  
perbedaan kadar MDA secara bermakna. Oleh karena itu dilanjutkan 








Streptozotocin (STZ) secara luas digunakan untuk menginduksi hewan 
eksperimental diabetik. STZ merupakan bahan toksik yang dapat merusak sel  
pankreas secara langsung. Pemberian dosis streptozotocin yang tepat dapat 
memulai proses kerusakan sel  pankreas dan efek toksik DM. Hal ini terlihat 
dari hasil penelitian Satriani (2010), mencit yang diinduksi STZ dosis 65 
mg/kgBB dalam 0,02 M larutan buffer sitrat menunjukkan tanda-tanda diabetes 
yang diperlihatkan dengan peningkatan kadar Gula Darah Sewaktu rata-rata dari 
kontrol 158,67 mg/dl menjadi 264,06 mg/dl.  
Streptozotocin mempunyai efek diabetagenik yang paten. Ada beberapa 
mekanisme diabetagonik dari STZ di antaranya adalah STZ menyebabkan 
kerusakan DNA pada islet pankreas dan menstimulasi poly adenosin diphospate 
(ADP) ribosylation. Mekanisme tersebut ditunjukkan dengan pemberian STZ  
dapat meningkatkan reactive oxygen species (ROS), yang menyebabkan kenaikan 
fragmentasi DNA dan memicu perubahan dalam sel. STZ terakumulasi pada sel  
pankreas melalui low-affinity GLUT2 glucose transporter pada membran plasma. 
Sel  pankreas mempunyai memiliki jumlah GLUT 2 lebih banyak daripada sel 
tubuh lain, sehingga STZ memiliki toksisitas selektif terhadap sel  pancreas. 
Masuknya gugus metil (alkilasi) dari streptozotocin ke dalam molekul DNA akan 






akan mengaktifkan poly adenosine diphosphate (ADP)-ribosylation. Proses ini 
akan mengakibatkan penghabisan nicotinamide adenine dinucleotide (NAD
+
) 
seluler, lebih lanjut akan terjadi pengurangan adenosine triphosphate (ATP). 
Selain itu STZ menginduksi terbentuknya radikal–radikal bebas, misalnya 
superoksida (O2
-
), hidrogen peroksida (H2O2), hidroksil (OH
-
), dan lain-lain 
(Szkudelski, 2001).  
Konsentrasi MDA dalam material biologi telah digunakan secara luas 
sebagai indikator dan kerusakan oksidatif pada lemak tak jenuh sekaligus 
merupakan indikator keberadaan radikal bebas. Adanya proses autooksidasi dan 
glikasi pada hiperglikemia diketahui sebagai salah satu penyebab meningkatnya 
jumlah radikal bebas khususnya radikal superoksida (O
2-
), dan oksidan hidrogen 
peroksida (H2O2). Produksi radikal bebas yang disebabkan oleh hiperglikemia 
dapat terjadi melalui beberapa jalur, antara lain peningkatan glikolisis, 
peningkatan produksi Advanced Glycation End products (AGEs), aktivasi protein 
kinase C (PKC), aktivasi jalur sorbitol (poliol) dan autooksidasi glukosa. 
Tingginya hiperglikemia ini dapat menyebabkan peningkatan stress oksodatif 
yang memicu kerusakan sel  pankreas, penurunan sensitifitas insulin dan 
peningkatan komplikasi vaskuler diabetik. Radikal bebas juga dapat merusak 
membran sel, menjadi lipid peroksida atau Malondialdehyde (Yasa et al., 2007) 
Daun sendok (Plantago major L.) merupakan tumbuhan yang hidup di 
negara tropis. Di Indonesia, tanaman ini banyak digunakan sebagai peluruh seni, 
obat penurun panas, dan penambah nafsu makan (Syamsuhidayat dan Hutapea, 






kandungan kimia, di antaranya ascorbic acid, sorbitol, fiber, niacin, alantoin, 
aucubin, beta caroten, flavonoid dan polifenol. Zat-zat tersebut memiliki berbagai 
efek farmakologi, di antaranya efek antidiabetik, afek hipoglikemik, dan efek 
antioksidan (Duke, 2010). 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun sendok dosis 
1000 mg/kgBB/hari dapat menurunkan kadar gula darah rata-rata mencit dengan 
rata-rata penurunan kadar glukosa darah (PKGD) 52,2 ± 8,4 mg/dL.  Tetapi hal ini 
tidak diikuti dengan penurunan kadar MDA pada kelompok daun sendok. Pada 
kelompok daun sendok, kadar MDA mengalami peningkatan menjadi 0,515 ± 
0,111 µMol/L dibandingkan dengan kelompok DM yang berkisar 0,363 ± 0,208 
µMol/L. Berdasarkan hasil analisis data diketahui bahwa ekstrak daun sendok 
tidak mampu menurunkan kadar MDA tetapi justru sebaliknya, pemberian 
ekstrak daun sendok meningkatkan kadar MDA namun tidak bermakna. Hal ini 
mungkin dikarenakan kandungan antioksidan pada daun sendok tidak dominan, 
sehingga tidak mampu menurunkan kadar MDA, juga karena stress yang timbul 
pada saat percobaan yang dialami mencit, sehingga kadar MDA malah 
meningkat. Selain itu, durasi pemberian ekstrak yang singkat selama 2 minggu 
juga berpengaruh terhadap penurunan kadar MDA, kerusakan sel beta pancreas 
masih reversible, sehingga masih bisa mengalami perbaikan.  
Pada pemberian metformin dosis 500 mg/kgBB/hari juga terlihat penurunan 
kadar GDS rata-rata mencit 145.87 ± 50.22 mg/dl. Namun justru sebaliknya pada 
kelompok ini terjadi peningkatan kadar MDA menjadi 0,389 ± 0,187 µMol/L 






ini dikarenakan metformin adalah obat hipoglikemik oral (OHO) yang 
mekanisme kerjanya menurunkan produksi glukosa di hepar dan meningkatkan 
sensitivitas jaringan otot dan adipose. Mekanisme ini tidak akan menghambat 
produksi radikal bebas ataupun menurunkan persentase radikal bebas yang tinggi 
dalam tubuh sehingga kadar MDA tetap meningkat meskipun telah diberi 
metformin selama 2 minggu. 
Pada penelitian ini terdapat banyak kekurangan, antara lain: 
1. Waktu pelaksanaan yang terlalu singkat yaitu selama 2 minggu sehingga efek 
yang ingin diketahui oleh peneliti belum jelas terlihat. 
2. Penggunaan dosis tunggal ekstrak daun sendok sehingga tidak diketahui efek 
minimal dan maksimalnya dalam berbagai dosis. 
3. Perlakuan sampel (pengambilan, sentrifugasi dan transportasi) sebelum 













Dari penelitian ini didapatkan kesimpulan bahwa pemberian ekstrak 
Daun Sendok ( Plantago major L.) dosis 1000 mg/kgBB tidak menurunkan  
kadar MDA mencit.  
 
B. Saran 
Mengingat adanya keterbatasan dan kekurangan dalam penelitian ini, 
maka diperlukan penelitian lebih lanjut dengan beberapa perbaikan: 
1. Penelitian dilakukan dengan waktu yang lebih panjang, sehingga dapat 
diamati lebih jauh efek ekstrak daun sendok terhadap kadar MDA.  
2. Penentuan dosis ekstrak daun sendok yang lebih tepat dan dilakukan 
variasi dosis pemberian sehingga didapatkan hasil  penelitian yang 
maksimal. 
3. Prosedur perlakuan pada sample harus dilakukan sesuai standar untuk 
mengurang kerusakan selama pengambilan sampel, sentrifugasi dan 
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